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Fir die Behandlung von akuter myeloischer Leukamie (AML) werden sogenannte hypomethylierende
Wirkstoffe eingesetzt. Diese Stoffe hemmen gezielt Enzyme, welche die Erbinformationen (Gene)
chemisch verandern und so an der Entstehung von Krebs beteiligt sein konnen. Die Wirkstoffe
Azacytidin und Decitabin sind fur die Therapie bereits zugelassen, die Wirkung gegen
Krebserkrankungen im Knochenmark ist aber haufig zu gering und von kurzer Dauer. Der neuartige
Wirkstoff Guadecitabin soll diese Einschrankungen von hypomethylierenden Medikamenten
verbessern. In ersten Studien konnte die Wirksamkeit bei AML bereits gezeigt werden.

Erste Studien zeigten Wirksamkeit von Guadecitabin

In einer neuen Studie in den USA wurde nun die Sicherheit und Wirksamkeit von Guadecitabin bei
107 Patienten (65 Jahre und alter) mit unbehandelter akuter myeloischer Leukamie untersucht. Die
Patienten hatten eine wiederkehrende (Ruckfall; Rezidiv) oder nur schwer behandelbare (refraktare)
AML und kamen nicht fir eine intensive Chemotherapie in Frage. Guadecitabin wurde entweder
iber 5 Tage in zwei unterschiedlichen Dosen (60 oder 90 mg/m*) oder iiber 10 Tage in einer Dosis
(60 mg/m®) verabreicht. In einer Nachbeobachtung von durchschnittlich 953 Tagen wurde
untersucht, wie die Patienten auf die Behandlung ansprachen.

Neuer Wirkstoff bei schwer behandelbarer AML

50-59 % der Patienten sprachen gut auf die Behandlung an und zeigten eine Verbesserung der AML,
unabhangig von Dosis oder Dauer der Behandlung. Die haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen
der Patienten waren bei 25-27 % fiebrige Neutropenien (eine Verminderung bestimmter weiller
Blutkorperchen), bei 14-16 % Lungenentziindungen und bei 14-16 % Blutvergiftungen. Wahrend der
Nachbeobachtung starben 23 Patienten an schweren Nebenwirkungen. Vier dieser Todesfalle
wurden direkt mit der Guadecitabin-Behandlung in Verbindung gebracht. Sie waren alle aus der
langer behandelten Gruppe (10 Tage).

Bei schwerer AML kann Guadecitabin einen Unterschied machen, allerdings mit geringer
Dosis und kiirzerem Behandlungszeitraum

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass Guadecitabin bei mehr als der Halfte der Patienten mit
zuvor unbehandelter AML wirksam war. Aufgrund der noch vertretbaren Giftigkeit des Wirkstoffes
wird eine Behandlung mit einer niedrigeren Dosis (60 mg/m®) fiir einen kiirzeren Zeitraum
(Einnahme uber 5 Tage) empfohlen. Mit diesen Voraussetzungen lauft aktuell bereits eine neue
grofSangelegte Studie, um die Behandlung mit Guadecitabin weiter zu verbessern.
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